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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos y útiles procedi­
mientos químicos. Mas particularmente, el invento que aquí se 
expone so refiere a nuevos procedimientos para preparar 
benzodiacepinas de la fórmula general
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* donde R y R]_ representan hidrógeno, halógeno,
, nitro, trifluororne tilo o alquilo inferior§ Rg re-
10. presenta hidrógeno o halógeno $ y R^ representa

acilo o alquilo inferior.

El procedimiento para la preparación de derivados de 
benzodiacepina consiste en tratar un compuesto de la fórmula 
general
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donde R y representan hidrógeno, halógeno, 
nitro, trifluoromotilo o alquilo inferiora Rg 
representa hidrógeno o halógenoa y X representa 
cloro, bromo o yodo,

5, con un catalizador de radicales libres, en presencia de un
disolvente orgánico inerte, y en hacer reaccionar, si se 
desea, el compuesto 3-halo asi obtobido con un compuesto de 
la fórmula -

MOR III3

10.

15.

donde M representa hidrógeno, un metal alcalino 
o un metal alcalinotórreo y R^ representa alquilo 
inferior o acilo.
Todo catalizador de radicales libres que sea 

capaz de efectuar la conversión de los compuestos de la 
fórmula II anterior en los correspondientes compuestos 3-ha­
lo de la fórmula



donde X, R, R-̂  y Rg tienen el significado 
expuesto antes,

queda incluido dentro del ámbito de este invento. Representan­
tes de talos catalizadores do radicales"libres son

5. los nitrilos de azo-bis-alkilo inferior, como el azo-bis-
-isobutironitrilo3 los peróxidos do di-alkilo inferior, como 
los peróxidos de dibutilo terciario? los peróxidos de diacilo,. 
como los peróxidos do dialcanoilo inferior (por ejemplo, 
peróxido de acótilo) y el peróxido de benzoilo, los perésteres 

10. tales como el poracetato de butilo terciario, le perbenzoato
de butilo terciario y ol perftalato do butilo terciario? y los 
hidroperóxidos tales como el hidroporóxido de butilo terciario, 
el hidroperóxido de eumeno, etc. Para los fines de este inven­
to se prefieren en especial los nitrilos de azo-bis-alkilo 

15. inferior, lo más ventajosamente el azo-bis-isobutironitrilo.
En un aspecto ventajoso, la primera etapa del proce­

dimiento que aquí se describe so lleva a cabo en presencia de 
cualquier.disolvente orgánico inerte apropiado. Representantes 
de tales disolventes apropiados son los hidrocarburos aromá- 

20. ticos, por ejemplo ol benceno, el xileno y el tolueno, el
tetracloruro de carbono, los hidrocarburos aromáticos clorados, 
como el clorobcnceno, etc. La temperatura y la presión no son 
características críticas do dicha primera etapa, y por lo 
tanto esta etapa puede llevarse a cabo a la temperatura am- 

25. biente y con presión atmosférica o a temperatura superior a la
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ambiente. Sin embargo, resultará evidente para los expertos 
en la materia que la temperatura con que se efectúe la reac­
ción ostá determinada en algunos aspectos por el catalizador 
de radicales libros que so empleo. Es. bien sabido que alguna 

5. formación radicálica, causada por la disociación de enlaces, 
so produce a la temperatura ambiente. Así, con un cataliza­
dor que se disocie a la temperatura ambiente. Sin embar­
go, la mayoría do los catalizadores de radicales libres 
so disocian a temperatura superior a la ambiente. Por lo 

10. tanto, se prefiero realizar dicha primera etapa a temperatu­
ras elevadas, con ventaja a la temperatura de reflujo, más 
o menos, del medio de reacción.

En la segunda etapa del procedimiento de este 
invento, si so desea un compuesto de la fórmula I anterior 

15. en el que R^ os alkilo inferior, se utiliza con tal fin un 
compuesto de la fórmula

MOR^

en la que M os hidrógeno y es alquilo 
inferior,

20. es decir, un alcanol inferior, como el etanol, el propanol, 
el isopropanol, etc. El propio alcanol inferior puede ser­
vir de medio para la reacción, o bien, alternativamente, puede 
realizarse esta conversión en presencia de cualquier disolven
te orgánico inerte apropiado.
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Si se desea un compuesto correspondiente a la fór­
mula I anterior en el que R^ sea acilo, se hace reaccionar un 
compuesto 3-halo de la fórmula IV anterior, con o sin aislamien­
to de este último del medio de reacción en que se ha preparado, 

5. con un compuesto do la fórmula III anterior (MOR^) en el que 
M tiene el mismo significado ya expuesto y R^ es acilo. De 
preferencia, en esta modalidad, H, en la fórmula III anterior, 
es sodio y R^ es un grupo alcanoilico inferior, como acetilo.
El compuesto así obtenido puede hidrolizarse empleando cual- 

10. quier técnica de hidrolización conveniente, tal como el trata­
miento con una base en un disolvente, por ejemplo una solución 
metanólica de hidróxido sódico, para formar así un compuesto 
correspondiente a la fórmula I anterior que.tiene un grupo 
hidroxílico en la posición 3, en vez del grupo designado antes 

15. como Rg.
La expresión "alkilo inferior", tal como se la 

utiliza en toda esta descripción y en las reivindicaciones, 
comprende grupos hidrocarburos lo mismo de cadena recta que 
de cadena ramificada, tales como metilo, etilo, n-propilo,

20. isopropilo, isobutilo y análogos. La expresión "halógeno",
tal como aquí so la emplea, pretende denotar todas las cuatro 
formas del mismo, es decir, yodo, bromo, cloro y flúor, a me­
nos que se indique otra cosa. La expresión "acilo inferior" 
se refiere a la fracción molecular acílica de un ácido carboxí- 

25. lico tal como benzoilo o una fracción molecular alcanoílica
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inferior de cadena recta o ramificada, como acetilo, propio- 
nilo y análogos. Representantes de los metales alcalinos 
y los metales alcalinotérreos son el sodio, el potasio, el 
calcio, el magnesio y análogos.

5, En los compuestos de la fórmula I anterior, R y Rg
son de preferencia hidrógeno, mientras es de preferencia 
halógeno y, con la mayor ventaja, cloro. Entre los compues­
tos de las'fórmulas II y IV anteriores se prefieren para los 
fines de este invento aquellos en los que X es cloro, R y 

10. Rg son hidrógeno y R-̂  es halógeno, do preferencia cloro.
Los compuestos de la fórmula I son útiles como 

agentes terapéuticos en virtud de su actividad farmacológica ' ; 
y como intermediarios para la preparación de otras benzodiace- 
pinas de valor medicinal.

15. Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones de
este invento. Todas las temperaturas están indicadas en gra­
dos centígrados.

EJEMPLO 1

Se sometió a reflujo durante 1 hora una solución 
20. de 3?5 g (0,11 moles) de 1,7-dicloro-l,3-dihidro-5-fenil-

-2H-1,4--benzodiacopin-2-ona y 0,1 g do azodiisobutironitrilo 
en 200 cc do benceno. Después de enfriamiento hasta la 
temperatura ambiente, se filtró la suspensión resultante,
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se concentró hasta sequedad el filtrado bencenico asi obteni- ,
do y el residuo, que contenía 3,7-dicloro-l,3-dihidro-5-fenil- 
-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, se calentó en baño de vapor con ,
60 cc de etanol. Se eliminó el etanol en vació y se trató 
el residuo con 250 cc de éter y 250 cc de agua, se filtró 
el sólido suspendido y se le lavó con éter. Se separó rápida­
mente la capa etérea, se la lavó y se la secó. Con el reposo 
a la temperatura ambiente, el éter depositó 7-cloro-l,3- 
-dihidro-3-etoxi-5-fenil-2H?l,4-benzodiacepin-2-onas, de pun­
to de fusión 209-211S. La recristalización en acetonitrilo/ - 
agua dio el producto en forma de cristales - blancos, de 
punto de fusión 214-216-.

La 1,7-dicloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzodia- 
cepin-2-ona utilizada como material do partida en la técnica 
preparatoria que se ha ejemplificado antés, y el método con 3!%Y..-'*-" .
que se obticno no constituyen parte de este invento§ poro a 
continuación so describe dicho método para que esta exposi- *
ción pueda ser completa. '

Una suspension agitada de 2,7 g de 7-cloro-l,3- 
-dihidro-5-fonil-2H-l,4-benzodiaccpin-2-ona en 20 cc de 
diclorometano so enfrió en agua helada y a la mezcla así agí- -
tada se añadieron 1,2 g de hipoclorito de butilo terciario. '
El sólido suspendido se disolvió en unos 15 minutos, .Se,elimi­
nólo el disolvente por evaporación a 38o y se añadió el 3 i.;
residuo a éter isopropílico. Se obtuvo, en forma de cris- '-y..'

. . .  -... 1- .1; - r i-
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tales blancos, 1,7-dicloro-l,3-dihiúro-5-fonil-2H-l,4-benzo- 
áiacepin-2-ona.

EJEMPLO 2

5.

10.

15.

-..-'-j-í-t

Se sometió a reflujo durante una hora una solución 
de 3,5 g (0,011 moles) de 1,7-dicloro-l,3-dihidro-5-fenil- 
-2H-l,4-bcnzodiacepin-2-ona y 0,1 g de azodiiaobutironitrilo 
en 200 cc de benceno. Después de enfriamiento hasta la tempe­
ratura ambiente, se filtró la suspensión resultante. El fil­
trado bencónico así obtenido se concentró hasta sequedad, y el 
residuo, que contenía 3,7-dicloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-l,4- 
-benzodiacepin-2-ona, se calentó en baño de vapor con 70 cc de 
ácido acético y 1 g de acetato sódico. Después de calentamien­
to durante 20 minutos en baño de vapor, se eliminó el ácido 
acético y se extrajo el residuo con cloroformo. Se lavó y 
secó el extremo clorofórmico, se le concentró en vacío y se 
añadió éter al concentrado, con lo que se obtuvo un sólido do 
color pardo. La recristalización de este último en etancl/agua 
dio cristales blancos de 3-acetoxi-7-cloro-l,3-dihidro-5-fcnil- 
-2H-l,4-benzodiaccpin-2-ona, de punto de fusión 233-2373,

-
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10.

Descrito el objeto dol presente invento, se de­
claran nuevas y de propia invención las siguientes reivin­
dicaciones, con prioridad de la solicitud de patentes 
estadounidense serial ns 512.775 del 9 de Diciembre 1965.

Ht* *
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1. Un procedimiento para la preparación de deriva­
dos de benzodiacepina, caracterizado por tratarse un compuest
to de la fórmula general

donde R- y representan hidrógeno, halógeno, 
nitro, trifluorometilo o alquilo inferior$ Rg 

15. representa hidrógeno o halógeno § y X representa
cloro, bromo o yodo,

con un catalizador de radicales libros, en presencia de un 
disolvente orgánico inerte, y por hacerse reaccionar, si se 
desea, el compuesto 3-halo asi obtenido con un compuesto de 

20. la fórmula

! -
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donde N representa hidrógeno, un metal alcalino o un metal *  ̂

alcalinoterreo y representa alquilo inferior o acilo. '

2. Un procedimiento como se define en la reivindicación 
5. 1, caracterizado en que es helógeno, mientras que R y Rg son

ambos hidrógeno.

3. Un procedimiento como se define en la reivindica­
ción 1 o la 2, caracterizado por usarse como catalizador de ra­
dicales libres un nitrilo de azo-bis-alquilo inferior, un peróxi 

10. do dialquilo inferior, un peróxido de diacilo, un perester o 
hidroperóxido.

4. Un procedimiento, como so defino en la reivindicación 
3, caracterizado en que el catalizador de radicales libres uti­
lizado es el azo-bis-isobutironitrilo.

15. 5. Un procedimiento como se define en las reivindica­
ciones 1 o 2, caracterizado en que R^ es un grupo alcanoílico 
inferior.

6. Un procedimiento como se define en las reivindica­
ciones 1, 3 o 4, caracterizado por tratarse l,7-dicloro-l,3- 

20. -dihidro-5-fonil-2H-l,4-benzodiacapin-2-ona con el catalizador 
y hacerse reaccionar con acetato sódico la 3,7-dicloro-l,4- 
-dihidro-5-fcnil-2H-l,4-benzodiaBopin-2-ona obtenida.
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5.

7. Un procedimiento para la preparación de derivados 
de benzodiaccpina. '

Según se describe y reivindica en la presente memo­
ria descriptiva que consta de '.dùce hojas foliadas y escritas 
a maquina por una sola ca a,

Madrid, a 
p.a.

Picicmbre de 1966 
4MEiSE?Ea[
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